
















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































A B C D
Fig．17．　Relationship　between　TEQs　by　ELISA　and　GC／MS
　　　　Data．GPDH　Activity　of　3T3－LI　Cells　after　Differen－
　　　　tiation　induced　by（A）Negative　Contro1〔without　In－
　　　　sulin），（B）Insulin，｛C）TBBPA，　and（D）Insulin＋
　　　　TBBPA．
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（A） （B） （C）
lnsulin TBBPA lnsulin＋TBBPA
Fig．18．　Diffbrentiation　ofPreadipocytes　to　Hyperadipocytes　after　Incubation　with（A）Insulin，（B）TBBPA，　and（C）
　　　Insulin＋TBBPA．
た。
　培養脂肪細胞は、分化誘導剤で刺激すると、脂肪細胞
内に脂肪を蓄積した成熟脂肪細胞に分化することが知ら
れている，この過程では、多くの脂肪細胞特異的遺伝r
が発現することが知られている、これらの遺伝子群には、
リポタンパクリパーゼ（LPL）や、糖輸送担体
（GLUT4）など、細胞が脂肪を蓄積するのに必要な装1置
を発現する遺伝子とともに、これらの遺伝子の発現自体
を誘導するPPARγやCCAAT／enhancer　binding　pro－
tein（C／EBP）などといった転写因」㌘が存在すること
が報告されている．また、インスリンの刺激により
GLUT4が細胞内から形質膜ヘトランスロケーションし
て、細胞内への脂肪蓄積が促進されることが解明されて
いる、，
　また、インスリン非存在下にTBBPAを添加した際も、
GPDH活性の一L昇が認められ、オイルレッド染色でも
高値を示した，このことから、TBBPAが脂肪の蓄積を
促進させた機序として、TBBPAがPPARγやC／EBPの
発現を介しLPLやGLUT4の発現を誘導した可能性や、
TBBPAがGLUT4のトランスロケーションを誘導したII」’
能性が考えられる’，PBDEs（＃183、＃209）、　HBB、
TBBPAの脂肪細胞の分化に及ぼす影響を検討した結果、
いずれの化学物質も、細胞の分化自体を誘導する作用を
有していないことが示唆された。しかし、分化誘導刺激
を’チえて脂肪細胞へと分化させた後、TBBPAを添加す
ると、インスリン非存在下においてもGPDH活性の．L
昇が認められた。このことから、TBBPAが脂肪細胞内
への脂肪蓄積を促進する作用を有していることが示唆さ
れた、．
5．まとめ
　本研究では、ダイオキシン類のELISAやAhレセプター
を利用したRGAの検討を行った。　EHSAでは、母乳に
おける毒性評価法を確立すると共に、カートリッジタイ
プの前処理用カラムなどを考案して、ハウスダスト、飛
灰および1嬢など環境試料への適用性を広げ、更に、
ELISA試薬・器具のキット化をll指して保存性を有す
るドライプレートを作製し、フィールドでの実用性を実
証することができた，また、より高感度な検出が必要と
される血液中ダイオキシン類を測定するため、シクロヘ
キシミドにより細胞内CYPIA1がsuperinductionされる
ことを利用してRGAの高感度化を試みたところ、従来
法に比べて約5倍の感度上昇が認められだ、実際に血液
を対象としてRGAとHRGC／HRMS法とを比較した結果、
本分析法はスクリーニング法として充分に実川性を兼ね
備えていることを確認できた
　また、糖尿病などの生活習慣病は、最近では環境汚染
化学物質による曝露もその要因のひとつであると考えら
れ、ヒト脂肪細胞の脂肪蓄積が、生活習慣病に人きく関
’チしていることが最近の研究から明らかになっている，
本研究では臭素系難燃剤として代表的なTBBPAに着目
し、3T3－L1培養脂肪細胞に対する影響を調査したとこ
ろ、TBBPAがGPDH活性をヒ昇させ、肥大脂肪細胞の
形成を促進することなどを確認できた。これらの結果か
ら、TBBPAが肥満の発症に関’」し、生活習慣病のリス
クファクターとなる可能性が示1唆された，
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Trace　Analysis　of　Environmental　Pollutants　by　Biological　Assays　and　the　Assessment　of　Biological　Ef琵ct
Koichi　SAITO
D¢ραπme励げAπα励cαz，　HOs玩σ励ers吻
　　　An　enzyme・linked　immunosorben七assay（ELISA）was　developed　to　rapidly　determine　fbr　trace　levels　of　dioxins　in
biological　and　environmental　samples　such　as　human　milk，　house　dust，　soil，　exhaust　gas　and　fly　ash．　Since　we　have　de－
veloped　the　dry　type　plates　in　order七〇put七he　ELISA　system　in　practical　use，　basic　perfbrmance　such　as　cross・reactivity，
linearity　and　the　correlation　between　conventional　HRGC／HRMS　values　aIld　the　ELISA　values　were　studied．　The　dry
plates　c皿ld　be　stored　fbr　about　one　year　in　re丘igerator．　Furthermore，　a　good　correlation　was　observed　between　dioxin
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quantities　by　ELISA　and　those　by　HRGC／HRMS　in　human　milk，　exhaust　gas，　fly　ash，　soil　and　house　dust　samples．　The
developed　EHSA　sys七em　indica七ed　usefhlness　as　a　toxicity　evaluation　method　fbr　dioxins　in　biological　samples　and　envi－
ronmental　samples．
　　　Areporter　gene　assay（RGA）that　uses　a　genetically　engineered　cell　line　of　mouse　liver　recolnbinant　Hepalclc7　con－
taining　the　firefly　lucifbrase　gene　was　developed　to　screell　fbr　dioxins　in　human　plasma．　For　the　high－sensitivity　method，
the　addition　of　cycloheximide　to　the　culture　medium　brought　about　a　5－fbld　increase　in　sensitivity．　The　de七ection　limit
was　O．1　pg／UI／well．　AhR　toxic　equivalent　f㌔ctors　calculated　fをom　the　EC50　value　showed　approximately　the　same　values
as七hose　in　WHO－TEF（1998）．　A　significant　correlation　between　RGA　and　the　conventional正［RGC！HRMS　method　was　ob－
tained．　The　resu1七s　indicate　that　RGA　is　a　promising　and　valid　screening　method　fbr　dioxins　in　human　plasma．
　　　The　influence　on　3T3－LI　culture　adipocyte　by　tetrabromobisphenol　A（TBBPA）was　investigated．　TBBPA，　one　of　rep－
resen七ative　brominated　flame　retardants（BFRs），　was五）und　to　increase　glycerol－3－phospha七e　dehydrogenase（GPDH）activ－
ity，　and　to　promote　adipocyte丘）rmation．　TBBPA　seemed　to　be　a　risk　factor　of　lifbstyle－related－diseases，　because　TBBPA
relates　to　incidence　of　obese．
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